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論文内容の要旨
興奮性神経伝達物質として知られるグルタミン酸は，記憶や学留の形成への関与が明らかとなり注目を
集めている。これらの生理機能の発現には.グルタミン酸とグルタミン酸受容体との可逆的な結合が引き
金となっており.シナプス部位におけるこの結合機構の解明は脳神経研究にとって極めて重要である。受
容体結合には，グルタミン般の立体配座が重要であるとの仮説が提出されている。これまでに. 3員環で
立体配座を固定したグルタミン椴類縁体が，サプタイプ群に分類されている受容体に対して選択的に結合
することが明らかにされ、受容体に結合する際のグルタミン酸の立体配座要請が解明されつつある。本論
文では，グルタミン酸受容体の立体配座要請の精密化とより有効なリガンドの開発を目的とし 8種の新
規配雌固定グルタミン酸類縁体の合成を行い，合成品の神経興奮活性を調べた。それらの結果について第
1章から第3章にまとめた。
第 1章では.分子間および分子内 (2+ 2)光環化付加による 4員環構築を鍵段階として. 4員環で立
体配座を固定したグルタミン酸額縁体であるCBG類やDCBG類の合成を行った。第 2章では，不斉転写型
Strecker合成に改良を施す己とによりグラム単位で光学活性αーメチルセリンの合成を可能にした。さら
に.α ーメチルセリンを不斉合成プロックとして用いることにより.多重結合同定型グルタミン酸類縁体
であるE型.z型. 3重結合置換型を合成した。また，エステル基をもっ品質に不斉転写型Strccker合成を
適用することにより.α ーとドロキシメチルグルタミン酸を合成した。第3章では.第1. 2章で合成し
た8種のグルタミン酸類縁体について，各挿グルタミン厳受容体に対する結合実験等を行った。その結果，
CBG-1とE型が代謝謝節型受存体(日削減s)のサブタイプである凶JuRZに選択的に結合活性を示すことが明
らかとなり，凶JuR2がグルタミン憎のextendedfli'~の立体配座を認識しているとするこれまでの提案を支持
する結果を得たe
論文審査の結果の要旨
時乳動物の中枢神経系における主要な興奮性神経伝達物質であるしグルタミン酸は，興奮性シグナルの
伝達のみならず神経細胞を破壊する毒物として、さらに記憶・学習など高次神経機能の形成に探く関与す
る鍵物質として注目を集めている。これらの生現機能はシナプスにおける受容体との結合により制御され
ているζとから.イヨ効なリガンドの開発と受容体結合に関わる分子機構の解明が有機化学の分野に求めら
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れていた。本論文は，立体配時固定に江脚したグルタミン厳類総体の開発と受容体結合における分子機構
の解明という観点から，新規リガンドの合成と神経興奮活性について述べている。
第1章では，炭素環のサイズと活性との関連を明らかにするために，これまで待望されていた炭素4員
環をもっ類縁体の合成を行った。炭素 4員環は不飽和アミド型基質の分子間，あるいは分子内 (2+ 2) 
光環化付加反応によって構築した。得られた環化付加体をそれぞれ4樟の 4員環同定グルタミン酸類縁体
に導いた。第2章では.αーメチルグルタミン酸の炭素鎖に多重結合を導入した 3種の類縁体と αー ヒドロ
キシメチル体を合成した。多重結合体の合成では，光学活性 αー メチルセリンを共通合成ブロックとし
て用い，炭素2積結合や3重結合の導入を経て目的を達成した3 また，レプリン酸から 7段階で，光学活
性 αー ヒドロキシメチル体を合成した。第3章では薬理学的手法により合成リガンドの神経興奮活性を
調べるとともに，立体自己障と活性の関連についても考察した。その結果.グルタミン酸のアンチ・アンチ
配胞を固定した構造をもっ2種の額縁体がグループ2型代謝調節型受容体 CmGluR2)に選択的に結合する
こと，および炭素環のサイズと活性との関連も明らかにした。
以上のように本論文は.精密有機合成に立脚した角ー効な光学活性リガンドを開発するとともに.mGluR2 
が極めて厳密にグルタミン酸のアンチ・アンチ配座を識別するという知見を得たu よって.博士(厚学)
の学位を授与するに航するものと審貸した。
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